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ADENOMAS PRODUTORES DE GH

Analise de 20 casos

Oswaldo Inacio de Tella Jr', Marco Antonio Herculano?, Rosana Delcello®, Paulo Henrique Aguiar?

RESUMO - Os adenomas produtores de GH podem ser mono, bi ou pluri-hormonais. A associa¢do mais frequente
do GH é com a sub unidade alfa ou com a prolactina. Apresentam-se com as alteragdes classicas de acromegalia,
mas quando produzem mais que um hormdnio podem apresentar sintomas visuais. Os mono-hormonais sao
geralmente microadenomas e os outros dois grupos tendem a ser macroadenomas. Analisamos nossa
experiéncia com 20 casos deste tipo de adenomas e mostramos o resultado cirdrgico, que foi bastante
satisfatério para o grupo mono-hormonal. A radioterapia deve ser considerada quando a resseccdo néo foi
total.

PALAVRAS-CHAVE: GH, adenomas, acromegalia, transeptoesfenoidal.

Growth pituitary adenomas: evaluation of 20 patients with surgical treatment

ABSTRACT - The growth hormone secreting pituitary adenomas can be mono, bi or pluri-hormonals. The most
frequent association of GH is with the sub unit alpha or with the prolactin. This type of adenoma comes with
the classic alterations of acromegaly, but when they produce more than one hormone, visual symptoms can
be present. The adenoma producing just GH hormone is generally microadenoma and the other two groups
tend to be macroadenoma. We analyze 20 cases of these adenomas and we have found quite satisfactory
surgical result for the mono-hormonal type group. Radiotherapy should be considered in cases of partial

resection.
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A secrecdo do hormoémio de crescimento (GH) é
mediada pelo hipotdlamo pela liberacdo do fator
liberador de GH (GHRH), e atua promovendo glicé-
lise, gluconeogénese e produz somatomedina C (IGF1
- fator de crescimento semelhante a insulina 1). O
IGF1 estimula o aparecimento de somatostatina que
atua inibindo a producédo de GH. O nivel basal de
GH é maior pela manh&, mas a maioria das dosagens
deve ser menor que 5 ng/mL no sexo masculino e 10
ng/mL no feminino. A hipoglicemia aumenta o GH.
De acordo com Scheithauer’, as células produtoras
de GH representam 50% das células hipofisarias, lo-
calizando-se principalmente nas asas laterais da glan-
dula. Nabarro? descreve as complicagdes relaciona-
das com o acromegalico. Estes pacientes tendem a
apresentar hipertrofia cardiaca, aumento do débito
cardiaco, diminuicdo da resisténcia periférica e in-

suficiéncia cardiaca congestiva, associada ou nao
com hipertensao arterial e arritmias, alteracbes es-
tas relacionadas pela a¢ao direta do GH na muscula-
tura cardiaca, sendo a arritmia cardiaca a principal
causa de 6bito nestes pacientes. Esta patologia as-
socia-se também a doencas do trato respiratério, pe-
la presenca de poélipos nasais, alteracbes laringeas
que levam a alteracdo da voz, macroglossia e hiper-
trofia da epiglote?. As alteracdes 6sseas mais obser-
vadas sdo o aumento da mandibula, que leva a pio-
ra da denticdo, deformidades da coluna vertebral e
alargamento dos seios nasais, levando principalmen-
te proeminéncia frontal?. As manifestacdes dermato-
l6gicas incluem aumento do tecido subcutaneo com
crescimento das maos e pés, hiperidrose, acentua-
cao das dobras de pele, manchas hiperpigmentadas
e acantose nigricans*>. Diabetes mellitus ocorre em
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15 a 25% dos casos, embora o teste de tolerdncia a
glicose esteja alterado em 60% dos pacientes, e esta
diretamente relacionado com o nivel de GH®. Alguns
sinais de hiperprolactinemia podem estar presentes,
como amenorréia, galactorréia e impoténcia, fato
este atribuido a presenca de tumor misto ou pela
compressao da haste hipofisaria pelo tumor’.

A producao ectopica de GH é rara, tendo sido
descrita em tumores do pulmao, mama, pancreas e
do trato gastrointestinal®. Alteracdo do GHRH por
tumores hipotalamicos causando acromegalia foi
descrita por Asa et al.° Em 15% dos casos este tu-
mor esta associado a producdo de prolactina (PRL),
originando-se o tumor de uma célula com capacida-
de de produzir os dois horménios, ou de duas linha-
gens celulares (adenomas mamossomatotréficos) ou
iniciam-se por uma célula primitiva acidéfila. Em 5%
dos casos ele é pluri-hormonal, tende a crescer lenta-
mente, mas 80% sdao macroadenomas quando se
faz o diagnoéstico e metade deles invasivos™.

O diagnéstico é feito pela dosagem do GH e da
IGF1, associado com testes para avaliacdo dos ou-
tros horménios. A tomografia computadorizada de
cranio (TC) e o exame de ressonancia magnética (RM),
da regido da sela turca, delimitam a massa tumoral
e mostram suas relagdes com as estruturas vizinhas.
Os adenomas produtores de GH representam 10%
dos tumores hipofisarios e quando esparsamente
granulados a microscopia eletronica costumam ser
mais invasivos'.

O interesse em relacionar e analisar os adenomas
produtores de GH associado a outros hormonios foi
motivo do presente estudo.

Tabela 1. Distribuicdo da casuistica de

METODO

Foram estudados 20 pacientes operados no Hospital
Prof. Edmundo Vasconcelos, Hospital Sado Paulo e Hospi-
tal Samaritano, no periodo de 1990 a 2000. Do ponto de
vista clinico, foram analisados idade, sexo, alteracdo de
campo visual, acuidade visual, exame de fundo de olho e
alteracoes enddcrinas. A avaliacdo enddcrina foi realizada
pelo endocrinologista que nos encaminhou o paciente,
com a dosagem do GH variando de 14,6 a 39,4 ng/mL.

Todos os pacientes foram submetidos a TC e ou RM da
regido da sela turca e classificados de acordo com a esca-
la de Hardy-Vezina e Wilson'3, que adotamos?2.

Os pacientes foram operados pela via transeptoesfe-
noidal, no inicio por incisdo sublabial e, a partir de 1997,
por via transnasal com auxilio de endoscopia. O acesso
transcraniano foi érbito-pterional ou subfrontal. O resul-
tado foi considerado satisfatério quando o paciente refe-
riu melhora do quadro clinico, principalmente das artral-
gias, e a dosagem do GH e somatomedina C decresceram
significantemente no pés-operatério. A radioterapia foi
indicada quando o GH ficou acima de 10 ng/mL.

Para o estudo imuno-histoquimico utilizamos o método
da avidina-biotina-peroxidase', sendo pesquisados os se-
guintes hormonios: PRL, GH, ACTH, TSH, LH, FHS e sub-uni-
dade alfa nos cortes de parafina de quatro micras. Como con-
trole positivo foram usadas adenohipéfises de cadaveres.

Para analise de nossos resultados os pacientes foram
divididos em trés grupos: mono-hormonais (GH), dez; bi-
hormonais, sete; e pluri-hormonais, trés casos.

RESULTADOS

Em nosso estudo nao houve predominio quanto
ao sexo (12M:8F). A faixa etaria mais acometida foi
a quarta e quinta décadas de vida para os trés gru-
pos (Tabelas 1 e 2).

acordo com a faixa etaria.

Adenoma
Faixa etaria (anos) GH Bi-hormonais Pluri-hormonais
21-30 - 1 -
31-40 5 2 -
41-50 4 3 2
51-60 1 1 1
Total 10 7 3

Tabela 2 . Distribuicdo da casuistica de acordo com o sexo.

Adenoma
Sexo GH Bi-hormonais Pluri-hormonais
Masculino 5 1
Feminino 2 2
Total 10 7 3
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Do ponto de vista neuro-oftalmolégico, as uni-
cas alteragoes foram do campo visual, observando-
se hemianopsia bitemporal em seis pacientes (Tabe-
la 3), apenas dois com adenomas mono-hormonais

Do ponto de vista enddcrino, os achados foram
as alteragobes clinicas tipicas de acromegalia nos dez
adenomas produtores de GH, nos trés GH-subunida-
de alfa e em dois pluri -hormonais (GH-subunidade
alfa-FSH e GH-ACTH-FSH). A presenca de amenorréia,
galactorréia, impoténcia e perda da libido foram
observadas nos quatro pacientes com adenomas
produtores de GH-PRL e galactorréia associada a si-
nais de acromegalia em um caso de adenoma pro-
dutor de GH-subunidade alfa-PRL (Tabela 4).

Do ponto de vista radioldgico, os achados estdo
descritos nas Tabelas 5 e 6, notando-se predominio
de adenomas circunscritos para os mono-hormonais
e estadio A. E interessante notar que os adenomas
bi-hormonais se apresentaram mais invasivos e em
estadios mais avancados.

A abordagem cirdrgica transeptoesfenoidal foi usa-
da em 15 casos, sendo necessaria em um paciente a
abordagem transcraniana e em quatro um acesso com-
binado. A resseccao foi considerada total em 11,
subtotal em quatro e parcial em cinco (Tabelas 7 e 8).

As complicacdes cirtrgicas foram hemorragia no
leito tumoral em dois casos e fistula liquérica em
um paciente.

Tabela 3 . Distribuicdo da casuistica de acordo com a alteragdo visual.

Adenoma

Alteracdo visual GH

Bi-hormonais Pluri-hormonais

Amaurose unilateral -
Hemianopsia bitemporal 2
Quadrantanopsia -

Total 2

Tabela 4 . Distribuicdo da casuistica de acordo com a alteracdo endécrina.

Adenoma
Alteracdo endocrina GH Bi-hormonais Pluri-hormonais

Acromegalia 10 3 2
Amenorréia e galactorréia - 3 -
Galactorréia - - -
Galactorréia e acromegalia - - 1
Impoténcia e perda da libido - 1 -
Total 10 7 3

Tabela 5. Distribuicdo da casuistica de acordo com o Grau de Hardly.

Adenoma
Grau de Hardy GH Bi-hormonais Pluri-hormonais
1 1 0 -
2 8 4 3
3 - 1 -
4 1 2 -
Total 10 7 3
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Tabela 6. Distribuicdo da casuistica de acordo com o estadio.

Adenoma
Estadio GH Bi-hormonais Pluri-hormonais
0 1 - -
A 7 1 1
B - 3 1
C 1 1 1
D 1 - -
E -
Total 10 3

Tabela 7 . Distribuicdo da casuistica de acordo com a abordagem cirdrgica.

Adenoma
Abordagem cirdrgica GH Bi-hormonais Pluri-hormonais
Transcraniana 1 - -
Transepto-esfenoidal 8 5 2
Ambas 1 2 1
Total 10 7 3

Tabela 8 . Distribuicdo da casuistica de acordo com a ressec¢ao cirdrgica.

Adenoma
Abordagem cirdrgica GH Bi-hormonais Pluri-hormonais
Total 8 2 1
Subtotal 1 1 2
Parcial 1 4 -
Total 10 7 3

DISCUSSAO

A acromegalia é patologia associada com morbi-
dade e mortalidade. Como revisto anteriormente, o
horménio do crescimento exerce sua acido através
da somatomedina C, produzida no figado e que atua
em diversos 6rgaos, salientando-se o sistema cardio-
vascular e musculo-esquelético bem como outros
6rgaos enddcrinos, principalmente o pancreas. Em
nossos casos, observamos a associacdo da acrome-
galia com hipertensao arterial, moderada ou severa,
e diabetes melittus em graus variados. E importante
ressaltar que devido a macroglossia, esses pacientes
sao dificeis de ser entubados, necessitando em qua-
se todos os casos de auxilio do fibroscopio, fato este
também relatado por Laws'>.

O tratamento é cirdrgico, embora analogos da
somatostatina, SMS 201-995 e a bromoergocriptina,
tenham sido utilizados em alguns casos'®. Landolt
et al.”” preconizam o uso da radiocirurgia estereota-
xica ao invés da radioterapia fracionada para os ca-
sos de recidiva em que ndo haja sucesso na re-opera-

¢ado, embora o seguimento de seus pacientes seja no
maximo de dois anos, ressaltando também que o uso
de analogos da somatostatina ndo tem acdo curativa
e apenas reduzem o nivel de GH durante o seu uso.

Em relacdo aos nossos casos de adenomas pro-
dutores de GH, os tumores foram menores e menos
invasivos, permitindo resseccao tumoral total com
preservagao da hipoéfise normal na maioria dos ca-
sos (Fig 1). No grupo dos bi e pluri-hormonais, os tu-
mores foram maiores e mais invasivos, principalmen-
te quando existe associacdo do GH com a subunidade
alfa, sendo a resseccéo parcial ou subtotal.

Laws'® chama atencao para o fato que uma do-
sagem de GH inferior a 40 ng/ml é sinal de resultado
cirirgico melhor e que a dosagem deste hormoénio
no pos-operatédrio imediato, abaixo de 5 ou 10 ng/
ml, é bastante promissora, com pequena taxa de re-
corréncia. Este fato foi por nés também observado
e em trés casos de adenomas mono-hormonais, por
apresentarem dosagem de GH superior a 10 ng/ml,
foram encaminhados a radioterapia.
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Wilson'? apresenta a sua experiéncia com 214 pa-
cientes acromegalicos tratados num periodo de 14
anos, conseguindo niveis inferiores a 5 ng/ml de GH,
no pés-operatoério imediato em 54% de seus casos e
GH abaixo de 10 ng/ml em acima de 70%; dos 174
pacientes que foram revistos tardiamente, com uma
média de seguimento de 76 meses, estas percenta-
gens elevaram-se para 79,4% e 92,7%, respectiva-
mente. Tal fato corrobora nossa atitude, de certo mo-
do, expectante para indicarmos radioterapia quan-
do acreditamos que o procedimento cirurgico foi
satisfatorio. Também nado temos utilizado a bromoer-
gocriptina nestes tumores mono-hormonais. Nao
temos experiéncia com a somatostatina.

Em relacdo aos tumores maiores, achamos con-
veniente a radioterapia e a reposicdo hormonal ne-
cessaria. Como exemplo, citamos um caso que foi
operado e reoperado na mesma internacado seguin-
do-se a técnica proposta por Saito et al.” Embora
tenhamos ressecado uma quantidade satisfatoria de
tecido tumoral, também no segundo procedimen-
to, o controle tomografico nao foi o esperado, ressal-
tando-se o fato de ter sido realizado no pés-opera-
torio imediato e ap6s dois meses.

A consisténcia do tumor produtor de GH é dife-
rente dos demais por ser um pouco mais endureci-
do e ter coloracdo mais amarelada. Quando o tumor
é produtor de varios hormonios este fator de distincao
desaparece. E importante enfatizar a necessidade de
espéculos nasais mais longos para estes casos que
também sangram mais que o normal, independen-
temente de ser a abordagem por via transnasal ou
sublabial.

Nyquist, Laws e Elliot?® relatam sua experiéncia
com pacientes acromegdlicos, que apresentavam
quadro clinico associado de hiperprolactinemia, con-
cluindo que este tumor é mais frequente no sexo
feminino, reage melhor ao tratamento clinico com
bromoergocriptina, tende a ser macroadenoma e o
nivel de GH, no pds-operatério, costuma ser mais
elevado em relacdo aos pacientes com tumores mo-
nossecretantes. Este fato foi por nés observado em
quatro pacientes e a dosagem de GH permaneceu
um pouco acima do normal em um paciente, com
acentuada melhora clinica e normalizacao da prolac-
tina. Freda, Wardlaw e Post?', estudando 115 paci-
entes com acromegalia, seguidos por 15 anos, rela-
tam a importancia da dosagem de IGF-1 e do teste
de supressdo do GH com glicose no pés-operatoério
imediato, como sendo os achados bioquimicos mais

Fig 1. Adenoma produtor de GH, RM cortes coronais, pré e pos-

operatdrio.

importantes como critérios para cura, com resulta-
dos satisfatérios para 88% e 53% dos micro e
macroadenomas respectivamente, indicando radio-
terapia em 32 pacientes. A radioterapia convencio-
nal foi indicada em trés de nossos pacientes.

CONCLUSAO

Os adenomas produtores de GH apresentam re-
sultado cirdrgico bastante satisfatorio, sendo possi-
vel resseccdo total do tumor na maioria dos casos.

Em relacdo aos adenomas produtores de GH asso-
ciados a outros horménios, o resultado cirtrgico é
menos satisfatério por tratar-se de tumores maiores
e mais invasivos.
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